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【摘要 】 目的 报道 1 个 疑似 成 年 发 病 型 青年 糖尿 病 (Maturity-onset Diabetes of the 
Young, MODY) 家 系 的 临床 特征 及 基因 检测 结果 。 方 法 分 析 2018 年 09 月 10 日 安徽 医科 
大 学 第 一 附属 医院 内 分 泌 科 收治 的 1 例 有 家 族 史 特殊 类 型 糖尿 病 患 者 的 临床 特征 、 实 验 室 
检查 结果 以 及 全 外 显 子 组 测序 (Whole-exome Sequencing, WES) 分 析 结 果 ， 并 对 该 患者 
家 系 进 行 临床 资料 分 析 及 Sanger 测序 变异 验证 。 结 果 先 证 者 为 21 岁 男 性 ， de 
现 2 年 余 后 ， 因 糖尿 病 性 酮 症 急 诊 入 院 ， 实 验 室 检 查 示 胰 岛 素 抵 抗 型 (2 型 ) 糖尿 病 。 
析 了 该 家 系 4 代 17 名 成 员 的 病史 ， 人 父系 成 员 有 7 名 明确 的 糖尿 病 串 者 。WES BEKES 
同时 有 杂 合 性 IRS2 c. 1586delC 移 码 变异 和 杂 合 性 PPARG c.147T>G 错 义 变异 ， 均 为 首次 发 
现 的 新 变异 ， 且 可 能 与 糖 代谢 异常 遗传 病 有 关 ， 同 时 排除 了 其 他 可 能 致 病 的 相关 基因 变 
St; ERR 11 名 家 庭 成 员 中 验证 了 2 个 变异 ， 与 临床 表 型 均 无 严格 的 共 分 离 ; 其 中 6 名 
IRS2 c.1586delC 阳性 者 ，5 名 确诊 为 糖尿 病 〈83%，5/6) 。 结 论 目前 发 现 以 糖尿 病 为 特 
征 的 单 基因 病 家 系 常 有 不 完全 外 显 和 /或 表现 度 差异 的 现象 ， 导 致 同一 家 系 中 变异 与 表 型 并 
非 共 分 离 的 现象 ， 这 可 能 是 致 病 性 变异 与 个 体 其 他 基因 多 态 性 差异 、 环 境 因素 及 生活 习惯 
差别 等 共同 作用 的 结果 。 本 案例 鉴定 了 新 的 IRS2 致 病 性 变异 ， 其 基因 功能 、 已 报道 疾病 、 
变异 的 致 病 性 以 及 患者 表 型 均 表 明 ，1IRS2 是 1 个 MODY 的 候选 致 病 基因 。 
【关键 词 】 单 基因 糖尿 病 ;， 青 年 人 中 的 成 年 发 病 型 糖尿 病 (MODY); IRS2 基因 ; PPARG 
基因 ; 诊断 
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[Abstract] Objective To report the clinical features and genetic test results of a family with 
suspected maturity-onset diabetes of the young (MODY). Methods The clinical findings, 
laboratory test results, and whole-exome sequencing (WES) analysis were performed in a patient, 


who was diagnosed with diabetes type 2 with a family history and admitted to the Department of 


Endocrinology, the First Affiliated Hospital of Anhui Medical University on September 10, 2018. 
Sanger sequencing in the family members were performed for candidate variant verification. 
Results The proband was a 21-year-old male who was admitted to the emergency department due 
to diabetic ketosis after he developed diabetic manifestations for more than 2 years. Laboratory 
tests showed insulin-resistant (type 2) diabetes. The medical history of 17 members of the family 
in 4 generations was analyzed, and 7 of the paternal members were diagnosed with diabetes. WES 
identified two novel heterozygous variants, JRS2 c.1586delC frameshift variant and PPARG 
c.147T>G missense variant, in the proband, which were both previously reported causative for 
abnormal glucose metabolism disorders. The two variants were verified in the remaining 11 
family members, and there was no strict co-segregation with the clinical phenotype. Among them, 
6 members were positive for JRS2 c.1586delC and 5 of whom were diagnosed with diabetes (83%, 
5/6). Conclusion At present, it has been found that families with monogenic diseases 
characterized by diabetes mellitus often have incomplete penetrance and/or variable expressivity, 
resulting in the phenomenon that the variants and phenotypes in the same family are not co- 
segregated. This may be the result of the combined effect of pathogenic variants and individual 
differences in other gene polymorphisms, environmental factors, and different habits. The gene 
function, reported cases, pathogenicity of the variant, and phenotype of the patients in this study 
indicated that JRS2 is a candidate causative gene for MODY. 

[Keywords] Single-gene Diabetes; Maturity-onset Diabetes of the Young (MODY) ; JRS2 
Gene; PPARG Gene; Diagnosis 


近年 来 , 随 着 经 济 的 快速 发 展 和 生活 方式 的 改变 , 糖尿 病 在 全 球 患 病 率 逐年 增加 , 且 糖 尿 
病 的 年 轻 化 趋势 日 渐 明 显 。 其 中 ， 成 年 发 病 型 青年 糖尿 病 (Maturity-onset Diabetes of the 
Young, MODY) 是 一 类 以 B 细胞 功能 障碍 为 特征 的 、 有 较 高 遗传 异 质 性 的 单 基因 遗传 糖 
尿 病 。 MODY 的 临床 诊断 标准 为 : 有 2 代 及 以 上 的 糖尿 病 家 族 史 ， 其 中 至 少 有 1 例 发 病 
年 龄 小 于 25 岁 ; 病理 特征 是 胰岛 素 分 泌 受 损 ， 胰 岛 素 作 用 缺陷 极 小 或 没有 缺陷 (在 没有 并 
发 肥胖 症 的 情况 下 )”"。MODY 一 般 呈 现 常 染色 体 显 性 的 遗传 模式 ， 单 基因 型 糖尿 病 中 最 
为 常见 。 到 目前 为 止 ， 根 据 致 病 基 因 的 不 同 ， 已 经 明确 了 14 种 MODY TH”, SH 
止 尚未 有 7RS2-MODY 案例 的 报道 。 

本 研究 在 1 个 有 8 名 糖尿 病 患者 家 系 中 ， 通 过 外 显 子 组 测序 鉴定 了 1 个 新 的 IRS2 致 病 
性 变异 并 在 11 名 家 系 成 员 中 进行 了 验证 。 通 过 变异 致 病 性 、 家 系 共 分 离 的 讨论 ， 以 及 临床 
表 型 的 综合 分 析 ， 提 出 7RS2 是 一 个 新 的 MODY 候选 基因 。 同 时 ， 对 先 证 者 中 可 疑 的 错 义 变 
异 PPARG c. 147T>G 也 分 别 进行 了 家 系 验 证 和 讨论 。 


1 临床 资料 
1.1 一 般 资料 
BE, B, 213, 2018 年 9 月 10 日 因 “ 口 干 多 饮 多 尿 2 年， 发 现 血 糖 升 高 1 天 ”就 
诊 于 安徽 医科 大 学 第 一 附属 医院 内 分 泌 科 。 本 研究 经 过 医院 伦理 委员 会 批准 ， 且 患者 及 参 
与 的 家 系 人 员 均 已 签署 知情 同意 书 。 

1.2 现 病史 
患者 2 年 前 无 明显 诱因 下 出 现 口 干 多 饮 多 尿 症状 ， 饮 水 量 约 8 L/d， 白 日 小 便 次 数 约 
5-6 次 ， 夜 间 小 便 次 数 约 3-4 次 ， 每 次 尿 量 约 400-500 ml， 伴 体重 减轻 ， 两 年 间 体 重 减轻 
14.5 kg， 示 予以 重视 。2018 年 9 月 9 日 患者 于 当地 医院 查 空腹 血糖 16.2 mmol/L. IR 
进一步 诊治 ，9 月 10 日 就 诊 于 安徽 医科 大 学 第 一 附属 医院 内 分 泌 科 门诊 ， 门 诊 查 空腹 血 


SS 


糖 : 15.7 mmol/L, K+: 3.66 mmol/L, HCO: 24.6 mmol/L， 尿 常规 提示 酮 体 3+， 和 葡萄 
Ne 3+, A “RED PEBMTE “MICA. TARE, BARRERA, AAEL, TRUK 
Hh, TERG, FORO, TOPE Ri, FONE, TK HERR AT o 


1.3 体格 检查 
身高 :170 cm， 体 重 :72 kg, BMI: 24.91 kg/m^2 


差 ， 浅 表 淋 巴结 未 触及 肿 大 ， 甲 状 腺 无 肿 大 ， 颈 软 ， 咽 


TEELE, LÆ: 105 次 /分 ， 律 齐 ， 各 闻 膜 区 未 闻 及 杂音 ， 腹 软 ， 肝 脾 肋 下 未 及 ， 无 压 


? 神 清 ? 


He 


精神 差 ， 皮 肤 干 燥 ， 弹 性 
不 红 ， 双 肺 呼吸 音 清 ， 未 闻 及 明显 


痛 及 反 跳 南 ， 肝 肾 区 印 痛 (-) ， 双 下 上肢 无 浮肿 ， 双 下 肢 皮 温 正 常 ， 双 侧 足 背 动脉 搏动 正常 ， 
双 侧 膝 反 射 可 引出 ， 双 巴 氏 征 阴 性 。 
1.4 家 族 史 


ah tan E 


3 


4 
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注 : l-V 表示 世代 数 ，1-10 表示 子 代数 , 口 〇 分 别 表示 男性 、 女 性 血糖 正常 者 ， BODMRTA 
性 、 女 性 糖尿 病 患 者 , [7 分 别 表示 死 于 其 他 疾病 的 男性 、 女 性 ， 厄 癌 分 别 表示 具有 糖尿 病 病史 的 
死亡 男性 、 女 性 ， 因 表示 家 系 中 的 男性 先 证 者 


先 证 者 家 系 


图 1 先 证 者 家 系 图 谱 
Figure 1 Pedigree of proband 


室 检 测 


家 庭 成 员 提 供 信息 。 对 所 有 确诊 糖尿 病 患者 的 临床 特 生 


工 [一 2 


H IL2 (奶奶 ) 、I-3 ( 姨 奶 奶 ) -4 C45) 、ITH-2 (038) 、IILL3 (XK 
伯 ) . TH-9 Cah) 、IV-5 (小 寻 儿 子 ) 均 具 有 糖尿 病 病 史 。 所 有 在 世家 庭 成 员 均 经 实验 
1 糖 确认 ， 其 中 成 员 -2 (奶奶 ) -3 ( 姨 奶 奶 ) 因 已 去 世 无 法 追溯 确诊 ， 仅 根据 其 他 


进行 记录 ， 总 结 于 表 1。 


表 1 先 证 者 家 系 中 糖尿 病 患 者 的 一 般 资料 


Table 1 General data of diabetic patients in probands' families 


发 病 年 ”当前 年 ”性 别 BMI 
IEA IEA 
wy wy 


( 岁 ) ( 岁 ) 


(kg/m 人 2) 


是 否 合 ”病程 WTR 


II-4 58 73 男 27. 04 明显 B 15 饮食 + 运动 
III-2 61 62 24. 00 明显 B 1 饮食 + 运动 
III-3 55 64 男 26. 34 明显 F 9 胰岛 素 
III-9 40 57 女 25. 39 明显 有 17 RIR 
IV-5 28 30 ! 27. 76 明显 有 2 Z ERAR 
非 诺 贝 特 


TE: DKA= 糖 尿 病 酮 症 酸 中 毒 ，BMI= 体 质 指 数 ，/ 表示 表格 所 提 内 容 具 体 不 详 ; 
表示 该 糖尿 病 患者 已 去 世 ， 当 前 年 龄 无 法 表示 


1.5 实验 室 检 查 
表 2 先 证 者 家 族 成 员 的 实验 室 检 查 
Table 2 Laboratory examination of members of the proband family 
家 族 成 员 IIL1 I2 M9 IV-5 II7 IV-4 MWM-5 IV-3 I-3 IV-2 H-4 
Family 


members 

HbAlc 5.1 5.7 13. 5.2 54 51 52 478 89 48 6.7 
(%) 2 

0 分 血糖 5.9 5.7 15. 5.01 5.0 49 5.1 5.47 15. 5.1 9.1 
(mmol/l 7 6 06 6 7 5 87 

) 

30 分 血糖 10. 9.1 15. 120 11. 9.2 10. 9.56 17. 9.6 1l. 
(mmol/l 73 3 36 5 11 1 53 23 4 12 
) 

1204; 93 9.8 24. 12.0 94 59 7.8 6.12 26 82 16. 
糖 1 5 3 4 5 5 01 2 53 
(mmol/l 

) 

0 分 C 肽 0.9 9 20 22 1.2 .8 2.0 1.42 1.3 


1 1 1 

CuU/ml) 5 5 3 2 
30 分 C 肽 3.2 29 24 826 4.1 51 66 623 1.9 3.6 2.1 

CuU/ml) 7 9 5 5 


120 分 C 60 69 3.1 14.1 98 94 9.2 8.79 23 54 5.5 


肽 1 6 6 1 
(uU/ml) 

0 分 胰岛 63 67 8.6 14.9 5.5 10. 7.8 10.9 23. 93 13. 

素 1 5 4 2 54 1 2 97 4 95 
(ng/ml) 

30 分 胰岛 26. 26. 10. 132. 41. 61. 72. 92.1 27. 45. 17. 

素 16 67 19 18 03 ë 8 16 1 73 96 08 
(ng/ml) 

1204, 60. 62. 11. 225. 59. 85. 35. 137. 37. 43. 69. 

素 98 12 09 56 63 78 97 58 45 98 22 
(ng/ml) 


1.6 基因 检测 及 诊断 结果 

与 先 证 者 及 家 属 充分 沟通 并 签订 知情 同意 书后 ，2018 年 9 月 26 日 对 先 证 者 及 其 家 系 
均 用 乙 二 胺 四 乙酸 (EDTA) 抗 凝 管 抽取 静脉 血 各 3.0 mL， 后 提取 DNA， 送 至 智 因 东方 
CAE) 转化 医学 研究 中 心 有 限 公司 〈 北 京 ) 进行 外 显 子 组 测序 (whole-exome 
sequencing) 。 外 显 子 组 文库 构建 采用 The xGen Exome Research Panel v1.0 ODT 公司 ， 美 
ED 捕获 芯片 ， 高 通 量 测序 在 NovaSeq 6000 ZANM Glumina, XE) 上 完成 。 测 序 
数据 的 清洗 、 质 检 、 参 考 基 因 组 (hg19) 的 比 对 、 以 及 点 突变 和 《50 bpch 搬入 /缺失 变异 
的 筛选 ， 均 按照 广 商 建 议 步骤 和 软件 系统 上 完成 ， 最 后 得 到 测序 数据 的 目标 序列 覆盖 度 不 
{KF 99%。 所 有 基因 变异 的 注释 ， 以 及 自动 化 致 病 性 和 疾病 关联 分 析 ， 均 在 全 谱 遗 传 病 精 
准 诊 断 云 平台 系统 〈 智 因 东 方 公 司 ，https:/cloud.chigene.org:18081/) 上 完成 。 所 有 变异 的 
致 病 性 均 参 考 美 国医 学 遗传 学 会 (American College of Medical Genetics, ACMG) 临床 实 
践 指 南 ， 分 为 5 级 : 致 病 性 〈pathogenic) 、 可 能 致 病 〈likely pathogenic) 、 致 病 性 不 明 
(uncertain significance) 、 可 能 良性 〈likely benign) 和 良性 (benign) o IRS2 和 PPARG 
注释 采用 的 参考 转录 本 分 别 为 NM_003749.3 和 NM_138711.6。 

结果 显示 ， 先 证 者 有 杂 合 性 IRS2 移 码 变异 c.1586delC (p.P529Rfs*15) 和 杂 合 性 
PPARG 错 义 变异 c.147T>G (p.H49Q) ， 且 家 系 中 先 证 者 父亲 (IIL-2， 糖 尿 病 患者 ) 、 先 
证 者 小 姑 《〈II-9， 糖 尿 病 患者 ) 、 先 证 者 小 姑 儿 子 〈IV-5， 糖 尿 病 患者 ) 也 均 检 测 到 IRS2 
基因 c.1586(exon1)delC 移 码 变异 及 PPARG 基因 c.147(exon3)T>G 错 义 变异 ( 均 为 杂 合 突 
变 )， 先 证 者 大 伯 (I0-3， 糖 尿 病 患者 ) 、 先 证 者 大 伯 儿 子 (IV-2 表 型 正常 ) 检测 到 IRS2 
基因 c.1586(exon1)delC 移 码 变异 为 杂 合 突变 ) ， 先 证 者 母亲 (III-1， 表 型 正常 》、 二 作 
(IIL5， 表 型 正常 ) 、 二 伯 女 儿 《〈IV-3, 表 型 正常 ) 、 大 姑 (1-7, 表 型 正常 ) 、 大 姑 儿 子 
〈IV-4， 表 型 正常 ) 、 田 爷爷 〈IL-4， 糖 尿 病 患者 ) 均 为 致 病 基 因 的 野生 型 〈 总 结 如 :图 
2) o 
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IRS2 IRS2* IRS2” IRS2 IRS2 IRS2° 
PPARG | PPARG'* | PPARG PPARG | PPARG PPARG- 


注 : IRS2 + 示 杂 合 性 变异 c.1586delC 检测 阳性 ，PP4RG+ 示 杂 合 性 变异 c.147T>G 检测 


阳性 。 


图 2 患者 4 代 家 系 成 员 的 糖尿 病 发 病 特征 及 基因 检测 结果 


Figure 2 Diabetes incidence characteristics and genetic test results of 4 generations of the 


pedigree members 


IRS2 基因 c.1586(exon1)delC 移 码 变异 及 PPARG 基因 c.147(exon3)T>G 错 义 变异 在 
SNP 数据 库 和 文献 中 均 无 报道 ， 为 新 发 现 的 Cove) 变异 。 根 据 ACMG 指南 分 类 ，IRS2 
c.1586delC 为 致 病 性 (pathogenic, PVS1+PM2+PP1) ; PPARG 错 义 变异 c.147T>G 为 致 病 
性 不 明确 Cuncertain significance, PM1+PM2+PP1) 。 利 用 智 因 东方 的 诊断 云 平 台 ， 同 时 排 
除了 符合 糖尿 病 表 型 的 其 他 可 能 致 病 基 因 变 异 〈 表 3) 。 使 用 ABI3730 测序 仪 (Thermo 
Fisher Scientific 公司 ， 美 国 ) 进行 Sanger 测序 ， 用 以 验证 IRS2 和 PPARG 的 DNA 序列 点 
突变 ; 用 于 Sanger 测序 的 PCR 引物 分 别 为 : IRS2 c.1586delC: F- 
CTGCAACACAGCCGCTCCATGTC，R-ACAGTGGCTCAGGGGCCTGTC 和 PP4RG 
c.147T>G: F-GGGTTACTGAGAGATGAGTCCAAT R- 
GAAATGACCATGGTTGACACAGAG (结果 见 图 3) 。 
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图 3 先 证 者 及 其 家 系 成 员 IRS2 和 PPARG 变异 的 Sanger 测序 验证 突变 序列 
Figure 3 Sanger sequencing confirmed the JRS2 and PPARG variants in the family members. 


2 文献 复习 并 讨论 

单 基因 糖尿 病 是 一 种 罕见 的 糖尿 病 ， 由 单一 基因 缺陷 引起 ， 导 致 胰腺 细胞 功能 障 
碍 ， 从 而 影响 胰岛 素 分 泌 。 它 被 细 分 为 三 种 主要 类 型 ， 青 年 成 人 型 糖尿 病 (MODY) 、 新 
生 儿 糖尿 病 和 综合 征 型 糖尿 病 ”“， 其 中 MODY 是 最 常见 的 单 基因 糖尿 病 类 型 。 

1975 年 ，Tattersall 和 Fajans 首次 提出 MODY 诊断 的 临床 标准 ， 包 括 C) 糖尿 病 
早 发 于 《25 岁 ; (2) 至 少 两 个 或 理想 的 三 个 家 庭 成 员 患 有 糖尿 病 〈 常 染色 体 显 性 遗传 模 
w); (3) 非 胰岛 素 依 赖 ( 即 使 在 诊断 后 五 年 也 不 需要 胰岛 素 ) ; (4) 没有 肥胖 ; 6) 
没有 糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 (DKA) 。 但 随 着 后 续 更 多 新 的 MODY 基因 报道 ， 发 现 其 中 一 些 
并 不 严格 符合 Tattersall 和 Fajans 提出 的 临床 诊断 标准 ， 例 如 ， 某 些 MODY 患者 可 能 存 
在 肥胖 和 DKA 中 。 

成 年 发 病 型 青年 糖尿 病 (maturity-onset diabetes of the young, MODY) 义 为 早 
期 诊断 的 家 族 性 糖尿 病 的 临床 亚 组 ，25 岁 之 前 发 病 ， 呈 现 胰 岛 素 非 依赖 性 和 常 染色 体 显 性 
遗传 的 特征 “”。 最 先 ， 研 究 者 通过 大 家 族 的 初步 连锁 分 析 ， nn Moby 基因 ， 
为 编码 葡萄 糖 激酶 的 GCK""。 随 后 很 快 发 现 了 编码 肝 核 因子 1 a (NFIA) “、 肝 核 因 子 
4 a (HNF4A)™ 和 肝 核 因子 1B (HNF1B) 基因。 至 今 为 止 ， CRIL 14 种 明确 的 
MODY 致 病 基 因 "” (〈 表 3) ， 但 新 鉴定 的 MODY 基因 案例 很 罕见 ， 这 表明 MODY 存在 很 
高 的 遗传 异 质 性 。 本 例 先 证 者 在 20 岁 之 前 出 现 糖 尿 病 表现 ， 至 21 岁 时 被 确诊 为 糖尿 病 ， 
且 有 明确 的 糖尿 病 家 族 史 ， 符 合 MODY 的 诊断 。 


基因 (OMIM 基因 ) 
Gene (OMIM gene) 


HNF4 a (600281) - 
以 往 为 MODY1 


GCK (138079) - 
以 往 为 MODY2 


HNF1 a (142410)- 
以 往 为 MODY3 


IPF1 (606392) - 
前 身 为 MODY4 


HNF1 B (189907) - 
以 前 为 MODY5 
NEUROD1(601724)- 
以 前 为 MODY6 


KLF11 (603301) - 
以 前 为 MODY7 


CEL (114840) - 
以 前 为 MODY8 


表 3 已 知 各 型 MODY 的 临床 特点 及 基因 变异 
Table 3 Clinical Features and genetic variation of known types of MODY 
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缺失 


PAX4 (167413) - 
以 往 为 MODY9 


INS (176730) - 
以 往 为 MODY10 


BLK (191305) - 
前 身 为 MODY11 


ABCC8(600509) - 
以 往 为 MODY12 


KCNJ11 (600937) - 
以 往 为 MODY13 


APPL1 (604299) - 
以 往 为 MODY14 


IRS2 基因 是 介 导 肝脏 胰岛 素 受 体 信 号 传导 的 最 重要 调控 分 子 之 一 ， 并 参与 选择 性 的 胰 
不 受 影 响 ， 而 葡萄 糖 摄取 和 糖 原 合成 被 破坏 。 动 物 


岛 素 抵 抗 ， 其 中 胰岛 素 的 脂肪 生成 作 上 月 
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内 分 泌 胰 腺 的 “OHASs/ 磺 酰 脲 类 显 性 
分 化 二 线 治 疗 : 胰 岛 素 
胰岛 素 的 产生 ”饮食 、OHASs/ 磺 酰 脲 ” 常 染色 体 
或 胰岛 素 作 用 “类 或 胰岛 素 ( 可 能 是 WE, 或 新 
小 剂量 胰岛 素 ) 生 儿 糖尿 
病 : 显 性 、 
常 为 新 发 
或 隐 性 
在 B 细胞 中 表 ”一 线 治疗 :饮食 、 常 染色 体 
达 ， 通 过 上 调 OHAs/ 磺 酰 脲 类 显 性 
转录 因子 二 线 治疗 : 
Pdxl 和 ABCC8 (600509) -: 
Nkx6.1 来 增 。 胰岛素 
强 胰岛 素 的 合 
成 和 分 泌 
ATP 敏感 性 线 治疗 : 磺 酰 脲 类 常 染 色 体 
钾 通 道 的 关闭 ”二线 治疗 :SGLT-2 抑 ” 显 性 
SS B 细胞膜” 制剂， 胰岛 素 
去 极 化 、 钉 内 
流 和 胰岛 素 分 
泌 颗 粒 与 B 细 
胞 膜 的 融合 
ATP 敏感 性 ” OHAs/ 磺 栈 脲 类 、 胰 。 常 染色 体 
钾 通 道 的 关闭 RR TIE, 
导致 8 细胞膜 新 生 儿 糖 
去 极 化 、 钙 内 尿 病 : 显 
流 和 胰岛 素 分 性 ， 通 常 
泌 颗粒 与 B 细 是 新 发 
胞 膜 的 融合 
在 胰岛 素 信 和 号 线 治 疗 : 饮 食 、 常 染 色 体 
通路 中 与 碱 性 “OHASs/ 磺 酰 脲 类 显 性 
磷酸 酶 结合 的 “二线 治疗 : 胰岛 素 
蛋白 质 


合作 期 刊 
由 小 上 J 


期 


实验 表明 ，JRS2 SEG BE Se Ae ELH CEE SRL. PER HH Hd IRS2 基因 则 会 
激活 糖 异 生 途径 ””。 而 PPARG (过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 Y ) 基因 ， 它 是 核 激 素 受 
体 超 家 族 的 成 员 ， 其 在 肥胖 人 和 群 脂肪 组 织 的 高 表达 水 平 ， 可 调节 肥胖 人 和 群 血脂 稳 态 ， 从 1 
降低 肥胖 人 群众 患 T2DM WAR”. AE, IRS 基因 及 PP4RG 基因 的 异常 ， 均 会 引起 
ea 增加 人 群 糖尿 病 患 病 的 风险 。 

本 文 报道 了 一 个 特殊 类 型 的 MODY 家 系 ， 并 检 出 了 1 个 致 病 性 IRS2 变异 
c.1586delC。Fajans 等 〈2001 F>) 报道 非 胰岛 素 依 赖 型 糖尿 病 的 外 显 率 为 10%-40%， 可 解释 
本 研究 家 系 IRS2-MODY 83% (5/6) 的 外 显 率 。 此 外 ，MODY 的 表 型 严重 程度 还 可 能 与 遗 
传 性 状 / 表 型 的 表现 度 有 关 。 表 现 度 指 遗传 缺陷 的 表现 程度 ， 不 同 的 表现 度 代表 不 同 的 形状 
/ 表 型 外 显 程度 ， 但 致 病变 异 携带 者 会 有 轻重 不 一 的 表 型 ， 而 不 会 没有 表现 ;根据 病程 的 时 
间 ， 疾 病 表 型 有 时 不 能 被 单 次 的 医学 检查 中 检测 到 ， 表 现 为 仅 在 连续 多 次 医疗 检测 中 断 续 
地 出 现 阳 性 结果 ， 该 现象 称 之 为 表现 度 顿挫 。 在 本 家 庭 成 员 的 病历 追溯 中 ， 由 于 当时 代 的 
局 限 性 、 个 人 健康 状况 以 及 生活 习惯 等 因素 的 影响 ， 推 测 的 IRS2-MODY 表 型 可 能 较 轻 微 
而 未 能 得 到 诊断 ( 低 表现 度 )、 检 测 时 没有 糖尿 病 表 现 ( 表 现 度 顿 控 ) ， 或 没有 表 型 (不 
外 显 ) 。 此 外 对 于 案例 HI-4，IRS2 c.1586delC 检测 阴性 的 患者 ， 不 排除 因 其 他 独立 原因 患 
病 的 可 能 。 目 前 ， 尚 未 有 研究 表明 IRS2 是 明确 的 MODY 致 病 基因 ， 这 表明 了 本 研究 发 现 
的 创新 性 ， 然 而 还 有 待 于 更 多 类 似 患 者 或 家 系 的 发 现 来 证 实 。 
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